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60 anos  
2 filhos 
AP: Hipotiroidismo 
Menopausa aos 50 anos  
 
Nódulo mamário negligenciado 
(16 anos de  evolução) 
Recusou Investigação 
Fev. 18:  
Astenia, Perda Ponderal 8 kg 
e aumento de volume 
abdominal  -> internamento 
PS 1 
Nódulo pétreo mama dta 3cm 
Adenopatias axilares 
Nódulo SC cervical posterior 
Derrame Pleural bilat e Ascite 
Biópsia mamária  
carcinoma invasivo da mama G2 
 RE  100% RP 90% 
HER 2 negativo Ki 67 20% 
Neoplasia Maligna da Mama  
Estadio IV (cutâneo, pleural (?), 
carcinomatose peritoneal) 
 
-> Hormonoterapia (TMX) 
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SU: Dispneia  (3 dias evolução) 
Tosse seca, Polipneia  
 
Taquicardia sinusal;  Sat O2 91%  
 
  
 
• Hipocoagulação  
(Enoxaparina em dose terapêutica)  
•  Oxigenioterapia    
Após 5 dias iniciou Edoxaban 60 
mg id 
 
Alta para consulta de Oncologia 
envolvendo ramos segmentares da  língula, 
artéria lobar inferior direita,segmento distal 
da artéria pulmonar direita,  ramo segmentar 
posterior da artéria direita 
Neoplasia Maligna da Mama  
Estadio IV (cutâneo, pleural (?), 
carcinomatose peritoneal) 
 
-> HT(letrozol)+NOAC(edoxaban) 
 
Angio TC: TEP  
Estado de Hipercoagulabilidade 
 
Probabilidade de TEV 4 a 7 vezes superior  à população geral 
 
Eventos Trombóticos são a 2ª causa de morte em doentes oncológicos 
 
Evento Trombótico é fator prognóstico independente de mortalidade 
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http://www.gescat.pt/tromboembolismo/trombose-e-cancro-importancia-da-questao, consultado a 22 de Maio de 2018 
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Fatores 
de Risco 
Doente 
Tumor Tratamento 
Idade 
Trombofilia 
TEV prévio 
Cirurgia  
QT/HT 
Anti-angiogénicos 
Local primário 
Histologia 
Estadio e Extensão 
http://www.gescat.pt/tromboembolismo/trombose-e-cancro-importancia-da-questao, consultado a 22 de Maio de 2018 
Episódios Trombo-Embólicos em Doentes Oncológicos: Novas abordagens terapêuticas 
 
Preferência do doente; 
Logística e 
 Questões Financeiras 
Fatores a ter em consideração 
Plano Terapêutico 
e Prognóstico 
Contraindicações  
Relativas  
para Anticoagulação 
Aspetos 
Técnicos 
Objetivo terapêutico 
Terapêutica anti-neoplásica 
Estadio 
Hipercoagulabilidade: 
    - acamado 
    - fratura patológica 
    - cirurgia recente 
    - procedimento invasivo 
    - iatrogenia 
    - CVC 
Internamento vs Ambulatório 
Supervisão do tratamento 
Preferência do doente: 
    - oral vs injetável 
Aprovação Agências Reguladoras 
Custos terapêutica  
Envolvimento SNC: 
    - metastização 
    - hemorragia intracraniana  
Trombocitopénia 
Diátese Hemorrágica 
Hemorragia GI prévia 
Dose: 
    - Insuficiência renal 
    - Obesidade 
     - Idade avançada 
Monitorização (INR) 
Existência de antídoto 
 
Adaptado de UpToDate 2018, Graphic 81646 Version 5.0 
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Prevenir TEP fatal 
Prevenir TEV recorrente 
Prevenir TEV a longo-prazo e complicações de TEP   
Mandala M, Falanga A, Roila F, ESMO Guidelines Working Group, Management of venous thromboembolism (VTE) in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines 
Maior Probabilidade de TEV recorrente 
Maior risco hemorrágico  
Doente Oncológico 
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TEV 
Enoxaparina, Dalteparina, Tinzaparina 
 
Disfunção renal, Risco Elevado de Hemorragia  
Meta-an 15ensaios randomizados: 
ligeira redução mortalidade 3 meses vs HNF 
Hakoum Mb, Kahale LA, Tsolakian IG, et al, Anticoagulation for the initial treatment of venous thromboembolism in people with cancer. Cochrane Database Sys Rev 2018; 1: CD006649 
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TEV 
Enoxaparina, Dalteparina, Tinzaparina 
 
Pelo menos 3 a 6 meses 
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Raskob G, van Es N, Verhamme P, et al, Edoxaban for the Treatment of Cancer-Associated Venous Thromboembolism, New Eng J Med, Feb 2018; 615-624 
A grande onda de Kanagawa, Katsushika Hokusai 1830-1831,  
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Raskob G, van Es N, Verhamme P, et al, Edoxaban for the Treatment of Cancer-Associated Venous Thromboembolism, New Eng J Med, Feb 2018; 615-624 
Aleatorizados em 2 
grupos de tratamentos 
(1:1) 
Doentes com cancro e 
com tromboembolismo 
venoso confirmado; 
estratificados por risco 
hemorrágico e  
ajuste de dose 
HBPMa 
Edoxaban 
60/30 mg idb 
D
ia 5
 
D
ia 3
0
 
M
ês 1
2
 
Dalteparina Dalteparina 
200UI/kg id 150UI/kg id 
D
ia 0
 
Todos os doentes foram seguidos durante 12 meses ou até ao término do estudo (follow-up mínimo de 9 meses) 
a) Pelos menos 5 dias de HBPM, o escolha do tipo de HBPM e a duração ficam ao critério do clínico. 
b) Edoxabano 30 mg id se a Clearance de Creatinina 30-50mL/min; peso ≤60kg;terapêutica concomitante com inibidores potentes glicoproteína-p 
Fase III de NÃO INFERIORIDADE 
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Raskob G, van Es N, Verhamme P, et al, Edoxaban for the Treatment of Cancer-Associated Venous Thromboembolism, New Eng J Med, Feb 2018; 615-624 
 Edoxaban NÃO INFERIOR a Dalteparina no outcome composto de TEV recorrente e hemorragia major 
 
 Maior incidência de hemorragia major no braço de Edoxaban -> hemorragia digestiva alta 
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TEV 
Enoxaparina, Dalteparina, Tinzaparina 
 
Pelo menos 3 a 6 meses 
Preferível vs. não tratar 
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Prins MH, Lensing AW, Bauersachs R, et al., Oral Rivaroxaban versus standard therapy for the treatment of symptomatic venous thromboembolism: a pooled analysis of the EINSTEIN-DVT and PE 
randomized studies. Thromb J 2013; 11:21 
Schulman S, Goldhaber SZ, Kearon C, et al., Treatment with dabigatran or warfarin in patients with venous thromboembolism and cancer. Thromb Haemost 2015; 114-150 
Agnelli G, Buller HR, Cohen A, et al. Oral apixaban for the treatment of venous thromboembolism in cancer patients: results from the AMPLIFY trial. J Thromb Haemost 2015; 13: 2187 
 
Sub-análise doentes oncológicos  
 ensaios de aprovação na população em geral 
 Rivaroxaban (estudo EINSTEIN) e Dabigatran (estudo RECOVER) -> sem diferença em termos de taxa de 
recidiva e hemorragia vs. doentes sob varfarina 
 
 Apixaban (estudo AMPLIFY) -> redução de TEV recorrente e hemorragia vs. Varfarina, não significativas 
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Young A, et al. Anticoagulation Therapy in SELECTeD Cancer Patients at Risk of Recurrence of Venous Thromboembolism [presentation], disponível em 
http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/SELECT-D_Young.pdf , consultado a 23 de Maio de 2018  
 
 
 
n = 406 doentes 
Redução de recorrência TVE (4% vs. 11%)  
Igual % hemorragia major (4% vs. 3%)  
Dados apresentados em 2017 no ASH meeting 
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Khorana A, Weitz J., Treatment Challenges in Venous Thromboembolism: An Appraisal of Rivaroxaban Studies, Thromb Haemost, 2017 
 
Riess H, Sinn M, Kreher S., CONKO-011: Evaluation of patient satisfaction with the treatment of acute venous thromboembolism with rivaroxaban or low molecular weight 
heparin in cancer patients. A randomized phase III study, Dtsch Med Wochenschr, 2015, 140(S 01): S22-S23 
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Khorana A, The Role of NOACs in Cancer-Associated Thrombosis, medscape activity, disponível em https://www.medscape.org/viewarticle/867873_transcript , consultado a 23 de maio de 2018 
 
Episódios Trombo-Embólicos em Doentes Oncológicos: Novas abordagens terapêuticas 
NCT02744092, disponível em https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02744092?term=VTE+and+cancer , consultado a 23 de maio de 2018 
 
 
 
Anticoagulante Oral 
HBPM/fondaparinux  
+/- varfarina 
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TEV 
Pelo menos 3 a 6 meses 
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Neoplasia Ativa 
 
Neoplasia Curada 
 
Neoplasia em Progressão 
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TEV -> Estabelecer estratégia terapêutica 
 
 Terapêutica Inicial: Heparina de Baixo Peso Molecular (preferencial) 
 
 Terapêutica a Longo Prazo: Heparina de Baixo Peso Molecular, Edoxaban 
 
 Ensaios de novos anticoagulantes orais em curso 
 
  Prolongar anticoagulação? –> Individualizar Terapêutica 
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A partir coorte de ensaios prévios 
Variável Pontuação 
Cancro de Mama -1 
TNM estadio I ou II -1 
Sexo feminino 1 
Cancro Pulmão 1 
TEV prévio 1 
Baixo Risco –  < 0 pontos 
Risco Intermédio – 0 pontos 
Risco Alto - > 0 pontos 
 
Liouzada ML, Carrier M, Lazo-Langner A, et al., Development of a clinical prediction rule for risk stratification of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer 
– associated venous thromboembolism, CIirculation 2012; 126-448 
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